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１）はじめに 
 免疫は自然免疫系と獲得免疫系に大別されている。前者は、好中球やマクロファージ
と呼ばれる白血球（図１）が活性酸素などを病原体に暴露して殺菌し、感染初期の生体
防御を担っている。後者は、リンパ球が作り出す抗体などによって殺菌するシステムで
あり、感染後期に発動して自然免疫系を免れた病原体を殺菌する。これらの免疫系が正
常に機能することで我々の日々の健康が保たれているが、そのシステムのどこかに異常
が生じるとさまざまな疾病が発症する。筆者は主に自然免疫に注目し、好中球の機能異
常によって発症する疾患とその発症機構を探っている。本稿では、好中球だけに存在し
ているミエロペルオキシダーゼ(MPO)(1)という酵素が関わる疾患について、マウスモ
デルを使って得られた知見を中心に紹介する。 
 
２）好中球が産生する活性酸素 
 血液中の白血球のほとんどは好中球であり、ヒトでは全白血球の６～７割を占めてい
る。病原体が体内に感染すると、血液中を循環している好中球が血管外組織の感染局所
に浸潤し、活性酸素を放出して速やかに病原体を殺菌する。好中球には好中球特有の活
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性酸素産生系が備わっている。すなわち、食細胞 NADPH オキシダーゼにより酸素か
らスーパーオキシド（O2.-）を、次いで自発的あるいはスーパーオキシドディスムター
ゼにより O2.-から過酸化水素(H2O2)を産生する。MPOは、H2O2と塩化物イオン(OCl-)
から次亜塩素酸(HOCl)が作られる反応を触媒する酵素である（図２）。生体内のほとん
どの組織では、活性酸素はミトコンドリアの電子伝達系の漏れとして発生しているが、
好中球だけは殺菌のために積極的に活性酸素を産生している。MPO 欠損症の発症頻度
は、欧米では 2,000～4,000人に１人、本邦では 57,135人に１人と報告されている。 
 
３）MPO欠損による感染抵抗性の低下 
 MPO 活性を完全欠損または部分欠損している人は、正常な活性を持つ人よりも感染
症に罹患する頻度が有意に高く、特にカンジダ感染が多く報告されている。ただし、健
康な生活を営んでいる人も少なくない。筆者は感染に対する MPO欠損のリスクを知る
ために、MPOのノックアウトマウス(MPO-KOマウス)を作製して(2)、このマウスの感
染抵抗性を解析した。まず、真菌の一種であるカンジダ菌を肺感染させると、MPO-KO
マウスは感染した肺中の菌の殺菌能が著しく低下していることが原因で、野生型マウス
よりも重篤な肺炎を発症して呼吸困難により数日で死亡した(2)。カンジダ菌に限らず
さまざまな真菌、細菌、ウイルスに対する抵抗性も低下しているが、真菌感染に対する
抵抗性の低下が最も顕著であった(3-6)。このことから、MPO 欠損という自然免疫系の
異常が種々の病原体に対する感染初期の生体防御能の低下を導いていることがわかる。
さらに興味深いことに、自然免疫系よりもむしろ獲得免疫系が重要とされているクリプ
トコッカス菌に対する抵抗性も低下したことから、MPO の欠損は単に自然免疫系の低
下に留まらず、獲得免疫系の低下をも導くことが強く示唆された(7)。 
 
４）各種炎症性疾患におけるMPOの関与 
 上記のように、好中球が産生する活性酸素は感染防御のために重要な役割を担ってい
る。一方、活性酸素はタンパク質、脂質(8)、DNA(9)の修飾活性や切断活性を有するだ
けでなく、細胞内セカンドメッセンジャーとしても作用するので、生体組織が活性酸素
に曝されると著しい傷害を受けたり、細胞変異を生じる可能性が十分にあると考えられ
ている。活性酸素が諸刃の剣と称される所以がここにある。事実として、腎炎、皮膚炎、
動脈硬化、肺炎、肺がんなどの炎症性疾患の一因として MPOが関わっていることが多
数報告されている。 
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(a)腎炎とMPO 
 血管に炎症の主症状がみられる疾患は血管炎と総称されており、糸球体腎炎などもこ
れに含まれる。発症メカニズムは不明であるが、血管炎患者では高い MPO活性や MPO
抗体価の上昇が認められている。そこで、腎炎と MPOとの因果関係を MPO-KOマウ
スを用いて調べたところ、MPO-KO マウスでは虚血再灌流性の腎障害が軽減したこと
から、MPO によって産生された HOCl が腎障害を誘発していることが示された(10)。
また、MPO 抗体の結合によって活性化した好中球が活性酸素を放出して腎内皮細胞を
刺激してサイトカイン産生を促し、このサイトカインによって腎臓の炎症が惹起されて
いる可能性も示唆された (11)。 
(b)皮膚炎とMPO 
 皮膚が紫外線に過度に曝されると皮膚炎が起こり、極度の場合は皮膚組織がダメージ
を受けて深刻な皮膚傷害を発症する。炎症患部には多数の好中球が集積しているので、
ここから放出される活性酸素やタンパク質分解酵素による細胞破壊が組織傷害の一因で
あると考えられている。筆者らは、紫外線(UVB)をマウスの背部に照射して実験的皮膚
炎を誘発させると、MPO-KOマウスの方が野生型マウスよりも好中球やマクロファージ
が早期に集積して皮膚炎を起こすという興味深い現象を観察した（図３）。また、集積し
たこれらの炎症細胞がタンパク質分解酵素を産生していることによって皮膚傷害が進行
している可能性も示した(12)。 
 
             野生型            MPO-KO
          
図３ 紫外線照射48時間後の照射患部への好中球の集積 
皮膚組織切片を好中球マーカーであるGr-1で蛍光染色した。 
 
(c)肺炎・肺がんとMPO 
 肺炎は、病原体や炎症起爆剤が肺に侵入することによって肺胞に白血球が集積してい
る病態であり、発症初期に集積している白血球は主に好中球である。肺胞上皮細胞や肺
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胞マクロファージが、サイトカインやケモカインを放出して好中球を呼び寄せることに
よって、好中球の集積が始まる。グラム陰性菌の菌体外成分であるリポ多糖(LPS)は炎
症誘発剤として汎用されている。LPS は、マクロファージなどに存在する Toll 用受容
体(TLR)4とよばれる LPS結合タンパク質に結合してマクロファージを活性化し、サイ
トカイン類を産生させることが知られている。さて、LPS の肺投与によって生じる肺
炎は、MPO-KOマウスの方が野生型マウスよりも軽度であったことから、MPOが LPS
誘発性肺炎のリスク因子であることがわかった (13)。ところが、ザイモザンと称する
酵母菌体成分で肺炎を誘発させると、LPSとは反対に MPO-KOマウスの方が重篤な肺
炎を発症した (14)。具体的には、ザイモザン投与７日目には、肺胞が炎症細胞で充満
した重篤な肺炎像が観察され（図４A）、MPO-KOマウスの肺胞には、野性型マウスよ
りも有意に多数の炎症細胞が集積していた（図４B）。しかも、そのほとんどが好中球
であった。LPS の受容体が TLR4 であるのに対して、ザイモザンの受容体は TLR2 で
ある。このことは、受容体の違いによって MPOの関わり方が異なることを強く示唆し
ている。MPO を欠損することによって好中球の集積が過剰になるメカニズムを探った
ところ、MPO 欠損好中球の方が野生型好中球よりも好中球走化因子（ケモカイン）の
一種である MIP-2を過剰に産生することを突き止めた (15)。この興味深い事実から筆
者らは、ザイモザン刺激に応答して肺胞に浸潤した MPO欠損好中球が、肺胞内で野生
型好中球よりも過剰の MIP-2 を産生するため、これが更なる好中球の浸潤を加速し、
その結果、野生型マウスよりも重篤な肺炎が進行していく、という仮説を提唱した。こ
のように、MPOは単に HOClの産生を触媒しているだけでなく、遺伝子発現のための
セカンドメッセンジャーとしても機能している可能性が高い。その遺伝子発現のための
一連のシグナル伝達系のどのステップに HOClが働いているのか、今後の解析に興味が
持たれる。 
 また、アスベストの肺投与によって誘発される肺炎もMPO-KOマウスの方が軽度で
あることから、MPOが肺がんのリスク因子であることも報告されている (16)。 
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図４ ザイモザン誘発性肺炎 
 
(A)ザイモザン投与６日目の肺組織像：(a,c)非投与、(b,d)投与６日目、(e)パネル dの拡大像 
(B)肺胞洗浄によって回収された細胞数の経時的変化：● 野生型マウス ○ MPO-KOマウス 
 
５）おわりに 
 食細胞NADPHオキシダーゼ(図２)の欠損が原因である慢性肉芽腫症では、潰瘍性大
腸炎や関節リウマチなどの炎症性疾患の発症頻度が高いといわれている。この臨床知見
は、本稿で紹介した筆者らの研究成果と類似している。好中球機能異常の動物モデルを
利用した基盤研究の蓄積によって、このような好中球機能異常に起因する炎症性疾患の
発症メカニズムが徐々に解明されていくことを確信しつつ、筆者も引き続きその一翼を
担っていく所存である。 
 本稿では、筆者の研究室所属の大学院生らの研究成果、および他機関との共同研究に
よって得られた成果を中心に紹介した。この研究過程で、特にタンパク質分解酵素の解
析の際には、宮崎香教授から手厚い御指導を賜った。ここに深く感謝の意を表したい。 
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